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. RESUMO

PREVALENCIA DE INFECCAO POR HIV EM MULHERES COM NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL ~CERVICAL QUE FORAM SUBMETIDAS A
PROCEDIMENTO DE EXCISAO ELETROCIRURGICA COM ALCA (LEEP)
EM 2009, ACOMPANHADAS NO CENTRO ESTADUAL DE ONCOLOGIA
(CICAN).

A associacdo da infeccdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV) e a infeccao
pelo infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) pode constituir
fator de alteracdo do progndstico no desenvolvimento de doenca causada pelo
HPV, a Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), esta podendo evoluir para o
cancer invasivo. Alguns estudos verificaram uma taxa de prevaléncia
importante, considerando a infec¢do pelos dois virus. Objetivo: Identificar qual
a prevaléncia de infeccdo por HIV em mulheres tratadas para NIC de alto grau
no CICAN-BA. Metodologia: Estudo de prevaléncia com revisdo de prontuarios
das pacientes submetidas a Excisdo Eletrocirdrgica com Al¢ca (LEEP) no
CICAN em 2009. Resultados: Foram analisados 568 prontuarios sendo que
263 ndo apresentavam o registro de sorologia para HIV dos 305 prontuéarios
restantes com registro de sorologia a prevaléncia de HIV encontrada foi de
4,59%. Discussao: o grande numero de prontudrios sem registro pode ter
influenciado no resultado, mostrando que os motivos que levam a esse numero
elevado de prontuarios sem registro devem ser revistos e, se possivel,
solucionados. Concluséo: A prevaléncia de HIV nas pacientes acompanhadas
no CICAN com NIC de alto grau esta acima do valor da populacédo geral, mas
abaixo dos resultados de outros estudos semelhantes a esse. Palavras
chaves: 1. Papiloma Virus Humano, 2. Virus da Imunodeficiéncia Humana, 3.

Prevaléncia e 4. Neoplasia Intraepitelial de alto grau.



II. OBJETIVO

Identificar e analisar a prevaléncia da infeccdo por HIV em pacientes
com neoplasia intraepitelial cervical acompanhadas no Centro Estadual de
Oncologia - CICAN, Salvador-BA.



lIl. FUNDAMENTACAO TEORICA

O cancer de colo do utero se configura atualmente como sendo um
importante problema de saude publica no mundo, os dados epidemioldgicos
mundiais apontaram que, em 2008, 529 mil novos casos da doenga foram
notificados, afirmando-se como o terceiro tipo mais comum de cancer entre as
mulheres. Quando comparamos o0s indices de incidéncia dos paises
desenvolvidos com os dos paises em desenvolvimento, observamos que
nestes, os indices chegam a ser duas vezes maiores (1).

Nao somente pela elevada incidéncia, o cancer de colo uterino é de
grande importancia epidemioldgica pelas altas taxas de mortalidade, chegando
a 52% quando relacionamos mortalidade/incidéncia, o que o torno responsavel
pelo Obito de mais de 275 mil mulheres, segundo os dados de 2008. A maioria
desses Obitos ocorre em paises em desenvolvimento, sendo que apenas na
india ocorreram 27% dos casos de Obitos notificados no mundo por esse tipo
de cancer (2).

Segundo o INCA, no Brasil, as neoplasias malignas sao importantes
causas de doenca e morte, sendo constituidas, desde 2003, como a segunda
causa de Obito na populacdo, de acordo com as notificagbes de morte por
causa conhecida no Sistema de Informacédo sobre Mortalidade. Dentre estas
neoplasias, o cancer do colo do utero € o segundo tipo mais comum entre as
mulheres, sendo responsavel pela morte de 230 mil por ano, atras apenas do
cancer de mama (2).

Mesmo sendo considerado passivel de prevencdo e controle, o cancer
de colo do utero ainda € causa de aumento da morbimortalidade nos paises em
desenvolvimento, ndo somente pela desinformacdo da populacdo, como
também pela deficiéncia na cobertura da Saude Publica.

Diferente do que ainda ocorre em paises em desenvolvimento, nas
Ultimas trés décadas tem-se observado, na maior parte do mundo
desenvolvido, uma reducao das taxas de cancer cervical, fato esse associado,
provavelmente, a implantacdo dos programas de triagem e rastreio (3). Dentre
0s programas de rastreio implantados o exame citolégico de Papanicolao ou

colpocitologia oncética € uma das estratégias aplicadas mais bem sucedidas



para a prevencdo de cancer (4), ndo somente pela simplicidade do exame,
como também pelo custo e abrangéncia em que pode ser utilizado.

No Brasil, o controle do cancer de colo do utero teve inicio na década de
40, com a iniciativa de alguns profissionais que trouxeram para o pais a
citologia e a colposcopia. Depois disso, muitas iniciativas isoladas e conjuntas
deram continuidade e desenvolvimento aos programas de rastreio, abrangendo
cada vez mais uma maior parcela da populacédo; mas foi na década de 80 que
modificagOes efetivas comegavam a ser delimitadas de forma efetiva. Em 1984,
foi implantado o Programa de Atencédo Integral a Saude da Mulher (PAISM),
gue previa que 0s servicos basicos de saude oferecessem as mulheres
atividades de prevencao do cancer do colo do Utero. Apesar de ter uma baixa
cobertura, este programa estimulou a coleta de material para rastreio cito-
patolégico. Em 1986, foi constituido o Programa de Oncologia (PRO-ONCO),
que elaborou o projeto “Expansdo da Prevencdo e Controle do Cancer
Cervicouterino”, que ampliou a rede de ateng¢ao ao cancer cervicouterino.

Porém, foi diante dos altos indices de mortalidade por cancer do colo
uterino que o INCA desenvolveu na década de 90 o programa “Viva Mulher”,
dirigido a mulheres com idade entre 35 e 49 anos. Foram desenvolvidos
protocolos para a padronizacdo da coleta de material, para o seguimento e
conduta frente a cada tipo de alteracdo citologica. Introduziu-se também a
cirurgia de alta frequéncia para tratamento das lesbes pré-invasoras do cancer,
sendo posteriormente as a¢des expandidas para todo o pais.

Em 1998, o Ministério da Saude Instituiu 0o Programa Nacional de
Combate ao Cancer do Colo do Utero, com a publica¢do da Portaria GM/MS n°
3.040/98, de 21 de junho de 1998. Em 2005, foi lancada a Politica Nacional de
Atencdo Oncoldgica (PNAO), que estabeleceu prioridades dos planos
estaduais e municipais no controle dos canceres do colo do Utero e de mama
(Portaria GM n° 2.439/2006, de 31 de dezembro de 2005). No Pacto pela
Saude em 2006, foi novamente reafirmada a importancia da deteccéo precoce
dessas doencas (2).

Neoplasias invasivas do colo uterino se caracterizam por terem

desenvolvimento lento. Na grande maioria das vezes, a paciente ndo apresenta



sintomas na fase inicial, mas podem evoluir para quadros de sangramento
vaginal intermitente ou apdés relacdo sexual; em casos mais avancados, ainda
podemos encontrar secrecdo vaginal anormal e dor abdominal, disuria,
tenesmo e obstipagdo intestinal. Normalmente, é nesta fase avancada da
doenca que o diagnostico é feito, dificultando o tratamento da paciente (5).
Estas neoplasias sdo em geral precedidas por uma longa fase de doenca pré-
invasiva, denominada de neoplasia intraepitelial cervical (NIC).

De acordo com as caracteristicas anatdmicas e patoldgicas, as NIC sao
caracterizadas por diversos graus de anormalidades na diferenciacdo e
maturacdo celular do epitélio cervical. Microscopicamente, isto se caracteriza
como uma gama de eventos que progridem da atipia celular a graus variados
de displasia antes da progressdo ao carcinoma invasivo (6), sendo
classificadas de acordo com o percentual da espessura do epitélio exibindo
alteracoes citologicas em NIC I, NIC Il ou NIC III.

- Na NIC | as células apresentam boa maturacdo com anomalias
nucleares minimas e poucas figuras de mitose. Células indiferenciadas séo
encontradas apenas nas camadas mais profundas (terco inferior) do epitélio.
Ao longo de toda a espessura do epitélio podemos encontrar alteracdes
citopaticas.

A maioria das NIC | apresenta regressao em um periodo entre 12 a 24
meses ndo progredindo para NIC Il ou lll e, portanto, ndo € considerada leséao
precursora de cancer (7).

- A NIC Il tem anomalias nucleares mais acentuadas que na NIC I.
Possui como caracteristica as alteracfes celulares displasicas, que ficam
restritas principalmente a metade inferior ou os dois tercos inferiores do
epitélio. Em toda porcao inferior do epitélio € possivel encontrar figuras de
mitose.

- Na NIC lll a diferenciacdo e estratificacdo podem estar totalmente
ausentes ou estarem presentes somente no quarto superficial do epitélio com
numerosas figuras de mitose, que podem ter formas anormais. Anomalias

nucleares estendem-se em toda a espessura do epitélio.



Devido a maior probabilidade de progresséo para o cancer, se deixadas
sem tratamento, os graus mais altos da NIC (Il e Ill) sdo consideradas reais
lesdes precursoras (8). Estas apresentam uma apresentam uma probabilidade
de progressdo para 0 cancer invasivo de 22%, contrastando com a
probabilidade menor que 1% de progressao para cancer invasivo das lesbes
intraepiteliais grau | (9).

O céancer do colo do utero é uma doenca cronica que evolui a partir de
mudancas intraepiteliais, em um periodo médio de 5 a 6 anos, podendo se
transformar em uma neoplasia invasora de modo que o diagnéstico precoce
das lesdes precursoras (NIC) e de lesdes tumorais invasivas (em estagios
precoces) aumentam as chances de cura (2)

Tenta-se através de multiplas pesquisas solucionar os aspectos que
levam ao desenvolvimento do cancer, determinando agentes quimicos e fisicos
capazes de promover alteracdes celulares responsaveis pelo desenvolvimento
de células cancerosas, porém, ainda ndo ha um total conhecimento de toda a
fisiopatologia do cancer em seus diversos tipos de apresentacdo. Além de
agentes quimicos e fisicos, ja temos hoje conhecimento sobre agentes
biologicos capazes de promover também mutacdes celulares responsaveis
pelo desenvolvimento anormal dessa célula e a implantacdo de um cancer, na
maioria das vezes esses agentes biolégicos sédo virus que recebem o nome de
oncovirus. Os agentes virais estdo associados a 15% de todos os canceres,
sendo considerado o segundo fator de risco para cancer, perdendo apenas
para o tabagismo (10).

O Papiloma Virus Humano (HPV) € um oncovirus conhecido e sua
relacdo com o desenvolvimento de Cancer do colo do Utero ja € bem
demonstrada. O HPV é o agente causal da neoplasia intraepitelial cervical
(NIC), que, quando em graus mais altos, sdo consideradas lesdes
precursoras do cancer de colo do utero (11; 12). A infeccdo por HPV néo
provoca viremia (9), o que dificulta e encarece um pouco o diagndéstico
laboratorial. Existem varios genoétipos de HPV, sendo que cerca de 40 infectam
a pele e mucosa dos genitais femininos. De acordo com o0 potencial

oncogénico, os HPV podem ser classificados em HPV de baixo ou alto risco



(12) e cada espécie apresenta seu tropismo espécie-especifico, infectando
tecidos distintos (9). Os HPV de alto risco, a exemplo dos tipos 16 e 18, séao
detectados em cerca de 50-80% das lesdes de alto grau (NIC-Il e NIC-IIl), e em
cerca de 99,7% dos casos de céancer invasivo do colo uterino (13). Estas
lesdes sao desenvolvidas cronicamente apoés a infeccdo e demanda um longo
periodo antes de progredirem para Cancer (Figura 1), o que possibilita um
tratamento, na maioria dos casos, muito eficiente.

Figura I. Evolucao temporal da lesé&o do colo uterino. (9)
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Estudos mostram que a infeccao cervical pelo HPV tem seu pico de
prevaléncia em adolescentes sexualmente ativas e mulheres com idade em
torno de 20 anos, diminuindo com o aumento da idade (3). Segundo dados
estatisticos da populacdo feminina geral, a prevaléncia da infeccdo HPV varia
de 2 a 44%. No Brasil essa prevaléncia é de 14,1%, Na América do Sul é de
13,2% e no mundo é de 11,4% (14) (Figura Il).

Figura Il. Prevaléncia da infeccdo por HPV em mulheres com citologia normal
de acordo com a idade (14).
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Este pico de prevaléncia ndo coincide com o de neoplasia intraepitelial
cervical, que sé é manifestada em torno de 5 a 10 anos apos a infeccdo assim
como ocorre com 0 cancer cervical que se manifesta aproximadamente 20
anos apés a infeccdo. Segundo a Organizacao Mundial de Saude (6), o cancer
cervical é mais incidente em mulheres com idade entre 40 e 50 anos (Figura
[I1). O desenvolvimento do cancer cervical apresenta uma distribuicdo uniforme
em todo o mundo, quando analisamos a idade das pacientes (14).

Figura lll. Incidéncia de cancer cervical de acordo com a idade (3).
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Apesar de haver uma relagcédo causal bem estabelecida entre HPV e NIC,
nem todas as mulheres infectadas por HPV desenvolvem neoplasia. A infeccéo
por HPV é o fator de maior predisposicdo a NIC, porém, mesmo com a

exposicao frequente das mulheres ao virus, ndo € comum o0 surgimento de

neoplasia cervical (8). A maioria das anomalias cervicais causadas pela

infeccdo por HPV regride espontaneamente e tem pouca chance de evoluirem
para uma NIC ou neoplasia do colo uterino, de modo que outros cofatores
como a primeira relacdo sexual em idade jovem, nimero elevado de parceiros
sexuais, comportamento sexual de alto risco do parceiro, uso por longo prazo
de contraceptivos orais, diferencas genéticas e o tabagismo aumentam (15;
33).

Alguns outros fatores de risco diretamente relacionados a resposta
imunoldgica tém sido associados a maior chance de desenvolvimento de NIC,

de modo que qualquer estado patologico ou terapéutico que interfira no estado
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imunologico da paciente pode aumentar a chance de desenvolvimento de NIC:
mulheres infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), mulheres
imunossuprimidas por transplante de 6rgaos solidos, em tratamentos de cancer
e usuarias cronicas de corticosteréides constituem os principais exemplos
deste grupo.

A descoberta da Sindrome da Imunodeficiéncia Humana Adquirida
(AIDS), em 1981 tornou-se um marco na histéria da humanidade. Esta
Sindrome caracteriza-se pela reducdo de Linfocitos CD4+ do individuo
infectado, devido ao ciclo litico nestas células com tropismo positivo para o
HIV. O numero reduzido de linfécitos CD4+ acarreta uma reducdo da
capacidade imune do individuo que fica susceptivel a infeccbes por parasitas
oportunistas.

N&o € possivel estabelecer um prognostico fixo para estes pacientes
infectados pelo HIV. Estima-se que o tempo médio decorrido entre a infeccao e
0 estabelecimento da doenca € de 10 anos em adultos, mas isso € muito
variavel e atualmente sofre grande influéncia dos farmacos antirretrovirais que
tem atribuido a estes individuos maior longevidade.

Os primeiros casos de AIDS foram identificados no Brasil no inicio da
década de 1980, e eram inicialmente registrados entre homossexuais
masculinos adultos, usuarios de drogas injetaveis e hemofilicos, os chamados
atualmente de grupos de risco. Segundo dados do Ministério da Saude (16),
ap6s 30 anos da descoberta do HIV, o Brasil mantém uma epidemia que
chama de “Estavel”.

De acordo com um boletim epidemioldgico publicado em 2011 pelo
Ministério da Saude, foram notificados 608.230 casos de AIDS acumulados de
1980 a junho de 2011, sendo 397.662 (65,4%) no sexo masculino e 210.538
(34,6%) no feminino (Figura 1V) (16).

Figura IV. Taxa de incidéncia por grupo de 100 mil habitantes dos casos de

AIDS entre jovens de 15-24 anos, segundo sexo (16).
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Nos paises latino-americanos, assim como no restante do mundo, como
resultado do aumento da transmissdo heterossexual, h4 agora um nuamero
crescente de mulheres infectadas por HIV (17). O rapido aumento dos casos de
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o desenvolvimento da
AIDS se constitui um fendmeno mundial, cuja forma de ocorréncia nas diversas
regides do mundo depende, dentre outros fatores, do comportamento humano
individual e coletivo (18), ndo deixando de considerar que o impacto da
infeccdo por HIV e desenvolvimento da AIDS € mais acentuado entre 0s mais
pobres e os mais jovens.

O crescimento da incidéncia de doencas sexualmente transmissiveis
(DST), sobretudo em mulheres jovens, conferiu ao Brasil o mais rapido
aumento de casos de AIDS na populacdo feminina descrito no mundo. No
Brasil, 80% da populacdo feminina que desenvolve a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) encontram-se na faixa etaria reprodutiva e
possuem vida sexual ativa, de modo que podemos esperar que, além de
infeccdo por HIV, possuam também infec¢cdo por outros agentes infecciosos
sexualmente transmissiveis, como o HPV. No Brasil, a prevaléncia de HPV em
mulheres infectadas pelo HIV é de 56,3% (1).

Dentre as muitas DST ja descritas, a infeccdo pelo Papiloma Virus
Humano (HPV) tornou-se uma das mais prevalentes (19), e nesse contexto
ainda precisamos considerar que, como a maioria dos diagnosticos de infeccao
por HPV é clinica e grande parte das mulheres infectadas por este virus &
assintomatica, podemos pensar entdo que essa é uma infeccao subnotificada;

considerando este aspecto, admite-se que, caso nada seja feito para mudar
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esta realidade de paises em desenvolvimento, os indices de incidéncia de NIC
e Cancer de colo uterino s6 tendem a aumentar.

Estudos que estabelecem essa associacdo de mdltiplos agentes
infecciosos sexualmente transmissiveis ja foram realizados e mostraram que
essa perspectiva € real, alguns estudos inclusive, mostram que ha uma alta
prevaléncia entre pacientes soropositivas para HIV que também apresentam
sorologia positiva para HPV (20; 21), do mesmo modo, a relacdo contraria
(HPV + serem também HIV +) também apresentam grande prevaléncia.
Maiman et al. (22) realizou um estudo de prevaléncia de HIV em mulheres
americanas com Colposcopia anormal e encontrou que 7 em cada 66 mulheres
estudadas, além de HPV, também apresentavam sorologia positiva para HIV.
Um estudo semelhante foi desenvolvido no Rio de Janeiro em 2001 por
Russomano et al. (23) que encontrou uma porcentagem de 11,4% de mulheres

HIV positivas do total de pacientes investigadas (Tabela I).

Tabela I. Resultado do teste para deteccdo do HIV entre mulheres com

neoplasia intraepitelial cervical (23)

Resultado do teste n % IC (95%)
Positivo 9 11,4 4,4 -184
Negativo 70 88,6 81,6 — 95,6
Total 79 100,0

A estimativa é de que tais pacientes, com exame sorolégico positivo
para ambos os virus, tém até dez vezes mais chance de desenvolver NIC do
gue aquelas nao portadoras do virus (24; 25; 26). Em se tratando de aspectos
biologicos, é possivel que a imunodeficiéncia celular, causada pela infeccéo
por HIV, possa desempenhar um papel importante na permissividade e
persisténcia do HPV, propiciando o desenvolvimento de cancer de colo uterino
(27).

Outra caracteristica epidemiolégica importante é que mulheres com
deficiéncia imunolégica apresentam maior indice de infeccfes por mais de um

tipo de HPV, e a incapacidade de negativar o virus apos a infeccdo. A
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persisténcia da infeccdo por HPV em mulheres imunocomprometidas devido ao
HIV parece ter uma associacdo com a contagem de células CD4+ (28). Entre
essas pacientes, essas lesdes tém um pior progndstico e progresso mais
rapido do que em pacientes imunocompetentes; tais lesées sdo dificeis de
tratar, com uma alta taxa de recorréncia e elevados indices de evolucédo rapida
(17). Essa frequéncia elevada, no entanto, ndo é tdo evidente em se tratando
de mulheres HIV+, imunocompetentes, em uso de antiretrovirais de alta
atividade (HAART), de modo que estas apresentam historia da doenca muito
similar aguelas nao infectadas pelo HIV (29).

Além da dificuldade do tratamento, paciente com sorologia positiva para
HIV possuem, geralmente, graus mais elevados de NIC se comparadas
aquelas nao infectadas por este virus (29; 30) configurando um estado de
maior propensdo ao desenvolvimento de doenca invasiva do colo do utero.
Segundo a literatura, a prevaléncia de lesdes pré-invasivas em mulheres
imunodeprimidas € mais alta do que a observada em mulheres
imunocompetentes, principalmente em pacientes com niveis de CD4 abaixo de
200/mm? (28).

Essa relacao entre ambas as infec¢cOes, apesar de aumentar as chances
de complicacbes de neoplasias cervicais, nao influencia no tratamento das
lesbes, de modo que ndo ha atualmente um protocolo de tratamento
diferenciado para pacientes HIV positivas. O que € feito no rastreio dessas
pacientes, é uma citologia mais frequente acompanhada de exame
colposcopico. O exame citoldégico de mulheres infectadas por HIV tendem a ser
controversos, visto que estas tendem a ter maior prevaléncia de citologias com
atipias de significado indeterminado e maior frequéncia de infeccdes
associadas, logo, o exame colposcopico atua como um exame complementar
ao citolégico na tentativa de diminuir os falsos-negativos (2). Segundo as
diretrizes americanas, a recomendacdo é de que, em mulheres com CD4
abaixo de 200 células/mm?® deve-se realizar citologia e encaminhar para
colposcopia a cada seis meses, exceto em casos de inflamacgédo acentuada, no
gual nova coleta citologica deve ser feita em trés meses ap6s o adequado

tratamento. Como nessas pacientes ha uma maior frequéncia de lesdes
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multicéntricas, é recomendado também o exame cuidadoso da vulva, da regido
perianal e da vagina.

O conhecimento sobre os possiveis efeitos das interagbes entre doencas
sexualmente transmissiveis é capaz, em muitos dos casos, de alterar a forma
de acompanhamento clinico de mulheres com mdltiplas infec¢@es, devido a alta
frequéncia de estabelecimento de les6es mais complicadas, no caso em
guestdo de mulheres com coinfec¢do por HPV e HIV. A atencdo a saude e os
métodos preventivos de complica¢des, no entanto, devem ser maiores nessas
pacientes, de modo que mulheres, mesmo sem manifestacdo clinica de
infeccdo pelo HPV, mas que apresentam sorologia positiva para HIV,
associada a outros fatores de risco para o céancer cervical, devem ser
submetidas a avaliacGes ginecoldgicas mais detalhadas, pois se ha associacéo
entre a infecgdo de HIV e HPV, é um critério de pior prognostico (31).

Apesar de muito discutido no mundo sobre a relevante associagdo entre
a infeccéo de HIV e HPV, existem poucos estudos sobre a prevaléncia de HIV
entre mulheres que desenvolveram NIC no Brasil, especialmente em Salvador,
Bahia, de modo que esse estudo tem como amostra as pacientes

acompanhadas pelo CICAN (Centro Estadual de Oncologia).
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IV. METODOLOGIA

Tipo de estudo

Estudo de corte transversal, com observacdo de dados secundarios
durante o periodo de 2009.
Local

Os dados analisados foram referente a pacientes acompanhadas no
Centro Estadual de Oncologia (CICAN), que existe ha 35 anos e atende
especialidades como: ginecologia, mastologia, oncologia clinica, urologia,
dermatologia, proctologia, anestesiologia, terapia da dor e cirurgia geral. O
CICAN é o servico de referéncia para diagnéstico e tratamento de doencas
oncoldgicas e doencas precursoras de cancer.
Casuistica

Inicialmente um levantamento foi realizado junto ao centro cirargico do
CICAN do registro das pacientes que realizaram LEEP em 2009. Apés esse
procedimento, fizemos cruzamento dos dados para eliminacdo de dupla
entrada. Um total de 607 prontuarios foram identificados.
Critérios de Incluséo

e Prontuario com descricdo do procedimento de LEEP;

e Resultado da sorologia para HIV;

e Pacientes tratadas com NIC de alto grau.
Critérios de Exclusao

e Na&o possuir referéncia a LEEP no prontuario;

e Prontuério ilegivel,

e Prontuéario sem registro de sorologia para HIV.
Definicdo de Grupos

Dois grupos foram estabelecidos, a saber: (1) Pacientes com NIC HIV-
negativas; (2) Pacientes com NIC HIV-positivas.
Procedimentos

O diagndstico de NIC, assim como 0 acompanhamento das pacientes,
foram realizados segundo as recomendacfes do Ministério da Saude (Anexo

1), através da colposcopia e bidpsias cervicais dirigidas por visao colposcopica,
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de pacientes que apresentaram alteracdes citolégicas de atipia através da
colpocitologia oncética.

Para exame de sorologia de HIV, o sangue é colhido no CICAN e enviado para
0 LACEN (Laboratério Central de Saude Publica Professor Gongalo Moniz),
gue realiza a sorologia para anti-HIV I/Il, index 0,08, valor de referéncia 1,00,
guimioluminescéncia CMIA, seguindo protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude: uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apés a data da coleta
desta amostra, conforme Portaria 151 SVS/MS de 14/10/2009 (Anexo 2):

- Quando a amostra € ndo reagente, mas, que ha suspeita de infeccéo
da infeccao HIV,

- Quando a amostra € indeterminada, e persistindo a suspeita clinica de
infeccdo por HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apos a data
da coleta desta amostra para esclarecimento do diagndéstico soroldgico.

- Para gestantes devera ser solicitada uma segunda amostra para
sorologia e nova amostra para a realizacao de teste molecular.

- Em amostras reagentes, a primeira amostra servira para comprovacgao
laboratorial, no entanto, uma segunda amostra deve ser colhida e submetida a
testes laboratoriais para diagnoéstico, em individuos com idade acima de 18
meses. O resultado definido com a segunda amostra.

Estatistica

Trata-se de um trabalho descritivo com estabelecimento de valores
absolutos e relativos dos dados encontrados.
Etica

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SESAB
(Anexo 3), ndo sendo necessario 0 preenchimento de consentimento livre e
esclarecido pelas pacientes, pois sO0 foram feitas coletas de dados
retrospectivos, de registro de prontuarios e o trabalho ndo consta de

identificacdo do paciente e de nenhum caso especifico.
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V. RESULTADOS

Dos 607 prontuarios identificados, 3 possuiam entrada duplicada devido
a pacientes que fizeram LEEP duas vezes no ano de 2009. Apds sobreposicao
dos dados, esses prontuarios foram excluidos da andlise. Do total de
prontuarios vistos, 36 foram excluidos da andlise por ndo possuirem referéncia
a LEEP realizada em 2009 nas pacientes referidas, restando 568 prontuarios
para analise. Foram analisados um total de 568 prontuarios de pacientes com
idades que variavam de 16 a 90 anos com diagndéstico prévio de lesao
intraepitelial de alto grau, atendidas no CICAN e submetidas & LEEP no ano de
20009.

Dos prontuarios que entraram na analise, um total de 291 pacientes
apresentavam sorologia negativa para HIV (1 e 2) registradas claramente no
prontuario, 14 apresentavam sorologia positiva para HIV (1 e 2) registradas
claramente em prontuario, enquanto em 263 deles nao foi possivel

identificagé@o da realizacdo desta sorologia (Figura 1).

Grafico 1. Distribuicdo do valor absoluto do total de prontuarios observados

referentes as pacientes que fizeram LEEP no CICAN em 2009.
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Para o calculo de prevaléncia foram excluidos os 263 prontuarios que
nao possuiam registros de sorologia de HIV, considerando um valor absoluto

final de 305 prontuarios, de modo que o valor de prevaléncia das pacientes
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com Neoplasia Intraepitelial de alto grau que possuem sorologia positiva para
HIV é de 4,59% (Tabela 1).

Tabela 1. Tabela de dados de prevaléncia de HIV em pacientes com Neoplasia
Intraepitelial de alto grau submetidas a LEEP em 2009.

Valor 0
PO Absoluto %
HIV NEGATIVO 291 95,41%
HIV POSITIVO 14 4,59%
TOTAL DE REGISTROS 305 100,00%
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VI. DISCUSSAO

Estudos mostram que ha uma relacdo positiva entre a prevaléncia de
HPV e HIV, assim como ha também uma maior incidéncia de lesao intraepitelial
de alto grau em pacientes HIV positivas. O presente trabalho encontrou em seu
levantamento um valor de prevaléncia que, apesar de ser menor, ainda assim
encontra-se dentro do intervalo de confianca apresentado pelo trabalho feito
por Russomano et al. (23). Nesse trabalho, o valor encontrado foi de 11,4%,
com um intervalo de confianga que varia entre 4,4 — 18,4 (IC95%), o valor
encontrado no presente trabalho foi de 4,59%.

Segundo o boletim epidemioldgico emitido pelo Ministério da Saude (16)
com dados referentes até o més de junho de 2012, a média de prevaléncia da
infeccdo pelo HIV na populacdo de 15 a 49 anos mantém-se estavel em 0,6%
desde 2004, sendo 0,4% entre as mulheres e 0,8% entre os homens. Essas
taxas variam de acordo com as condi¢des de risco para determinados grupos.
Os estudos realizados em 10 municipios mostram que em alguns grupos de
maior vulnerabilidade entre 2008 e 2009 essas taxas S&0 maiores: em Usuarios
de drogas, por exemplo, a prevaléncia de HIV é de 10,5% entre homens que
homossexuais e 4,9% entre mulheres profissionais do sexo (16). A prevaléncia
da infeccdo por HIV em pacientes com NIC tratadas com Leep encontrada
nesse trabalho, quando comparada a prevaléncia por HIV na populacéo
feminina em geral, os valores encontrados neste trabalho assemelham-se ao
grupo de risco representado pelas profissionais do sexo (4,9%), valores estes
superiores a taxa da populacdo em geral que é de 0,4%, demonstrando que o
risco para HIV é alto em mulheres com NIC.

Observando os resultados, podemos notar que ndo foi possivel
identificacdo no prontuario dos dados sorologicos de 263 pacientes, 0 que pode
ser considerado um elevado indice, visto que representa 42,69% do total dos
prontuarios analisados. Nesse caso, € importante considerar que o rastreio
para outras Doencas sexualmente transmissiveis faz parte do protocolo do
servico prestado no Centro em questdo, protocolo este que é pautado nas
diretrizes do Ministério da Saude, de modo que esse resultado ndo era o

esperado neste trabalho. Esperdvamos encontrar um melhor registro da
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investigacdo soroldgica para as diversas DST, inclusive para HIV nos
prontuérios das pacientes com Neoplasia intraepitelial do CICAN, considerando
ser essa uma patologia diretamente associada a infeccdo por HPV por
possuirem ambas as mesmas condi¢des de risco.

N&o podemos dizer ao certo o motivo dessa quantidade de prontudrios
sem registro ou com dificil identificacdo, mas alguns problemas podem ser
considerados na tentativa de explicar esse elevado indice:

Primeiro ponto a ser abordado e talvez o que melhor justifique o indice é
a desorganizacao do prontudrio:

- Ndo h& uma uniformidade nas siglas utilizadas na atualizacdo dos
prontuérios e muitas vezes esse preenchimento é feito em locais aleatérios do
prontuario, ndo seguindo uma sequéncia da evolucéo da paciente.

- Por vezes, os dados sao encontrados na evolugcdo de enfermagem e
nao na evolucdo médica, sendo que esses dados devem estar contidos em
ambos os registros.

- Muitos registros de LEEP foram observados sem data no prontuario,
dificultando a possibilidade de estabelecer uma ordem cronoldgica. Algumas
vezes esse problema € resolvido quando o resultado do exame
anatomopatolégico esta anexo ao prontuario, 0 que nem sempre € 0 caso.

- H4, na grande maioria dos prontuarios, uma ficha da Unidade de
Oncologia com as caracteristicas clinicas e sociais da paciente. Nesta ficha,
estao inclusos alguns dados de resultados ja trazidos pela paciente no instante
da primeira consulta e é o local onde normalmente estdo registrados os
resultados soroldgicos da paciente. Essa ficha ndo sofre atualizacdo e ndo séo
todos os prontuarios em que esta se encontra devidamente preenchida;
algumas pacientes mais antigas sequer possuem essa ficha.

Outro motivo para essa falta de registro nos prontuarios que pode ser
considerado é o inadequado manejo do paciente. E possivel que a paciente
nao tenha feito o exame soroldégico por medo, por desinformacdo ou até
mesmo porque nao foi solicitada pelo médico responsavel.

Também devemos considerar, na tentativa de explicar esse alto indice

de prontuario sem registro, que existe a possibilidade da nao notificacdo em
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prontuario do exame solicitado: € possivel que a paciente tenha feito o exame,
o0 meédico tenha verificado, mas ndo tenha registrado em prontuério.

Além dos possiveis motivos supracitados, outro que pode ser relevante é
gue o0 servico conta com uma ampla taxa de pacientes que nao déao
continuidade ao tratamento, acarretando em um alto nimero de prontuarios
incompletos com sucessivas faltas da paciente ao atendimento médico, o que
dificulta o acompanhamento. Muitas ndo chegam nem a retornar para
apresentar o exame soroldgico.

Acreditamos que esses aspectos acima mencionados podem ser de,
certa forma, corrigidos, ou amenizados com o adequado registro em prontudrio
dos resultados dos exames solicitados, com solicitacdo prévia sisteméatica dos
exames soroldgicos, e com a devida organiza¢cao destes prontuarios, que inclui
uma minima uniformidade na utilizacdo das siglas utilizadas no servico e o
preenchimento dos formularios proprios no prontuario. O problema do né&o
retorno da paciente ao servico pode ser amenizado com o auxilio das agentes
de saude que podem executar sua busca ativa para devido acompanhamento.

Um fator importante a ser considerado no manejo das pacientes com
lesdo intraepitelial de alto grau tratadas no CICAN é a auséncia de uma
complementacao do tratamento em associagcdo com um servico de infectologia,
e a falta de acompanhamento do estado imunoldgico de tais pacientes.
Estudos mostram que o desenvolvimento do cancer de colo do Utero pode ser
facilitada em funcédo da infec¢cdo por HIV em mulheres com tipos oncogénicos
de Papiloma Virus Humano (HPV). Muito provavelmente o estabelecimento do
cancer se beneficia dos niveis de imunodeficiéncia decorrentes da infeccéo
pelo HIV. Fernandes et al. (32) observou que o desenvolvimento de lesGes
malignas do colo uterino esta mais relacionado ao componente imunolégico
representado pela contagem de células CD4+ do que pela infeccao pelo HIV.
Sendo assim, o advento dos farmacos antirretrovirais, ndo somente
prolongaram a vida dos pacientes acometidos pelo HIV como também
aumentaram a qualidade de vida destes, de modo que conseguem manter
elevados niveis de CD4+, preservando bom estado imunoldgico, deste modo

desfavorecendo a evolucdo de lesdes de alto grau para estagios mais
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avancados ou pré-cancerosos. O uso adequado de tais medicamentos e a
preservacao do estado imunolégico da paciente podem ser capazes de reduzir
a incidéncia de NIC de alto grau em pacientes HIV positivas, justificando o
adequado acompanhamento destas por infectologistas, auxiliando a reducéo
da incidéncia de cancer do colo do utero.

O cancer do colo do utero, apesar de ser muito frequente em paises em
desenvolvimento, talvez se configure como sendo um dos canceres de mais
facil tratamento, principalmente quando este € diagnosticado previamente, e
guando os cofatores que auxiliam no desenvolvimento deste sdo “controlados”.
Quando diagnosticado nos estagios iniciais, o cancer de colo uterino é
totalmente passivel de cura. A colpocitologia oncol6gica, exame capaz de
diagnosticar previamente essa lesdo € barato, porém necessita de que a
populacdo seja melhor instruida e orientada, que haja aumento da cobertura
nacional para o exame e que as pacientes possam ser referenciadas para os
servigos secundarios e terciarios, onde terdo o diagndéstico confirmado e o
adequado tratamento dos casos positivos.

O governo brasileiro tem feito grandes avangos, porém ainda
observamos que o cancer de colo uterino continua sendo o segundo de maior
prevaléncia entre as mulheres caracteristica essa que pode ser reduzida com o
devido rastreio de lesdes intraepiteliais de baixo grau facilitando o tratamento e
as chances de cura dessas pacientes (13).

As evidéncias sugerem que O rastreamento com o exame de
Papanicolau (colpocitologia oncoética) e o tratamento adequado das NIC
diminuem a incidéncia de cancer de colo uterino e, aparentemente, a
manutencdo da integridade imunoldgica do individuo € outro fator de grande
importancia, em se tratando de controle de lesdes intraepiteliais (NIC). Dessa
forma, ressaltamos a importancia em conhecer se existe coinfeccdo com HIV
nestas pacientes, para que possamos oferecer tratamentos adequados, como o
antirretroviral no caso do HIV, que diminui a carga viral e preserva a funcéo
imunoldgica da paciente, reduzindo a probabilidade de desenvolverem lesfes

de alto grau e evoluirem para lesdes invasivas.
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VIl. CONCLUSOES

1.

2.

A prevaléncia de HIV em pacientes com Neoplasia Intraepitelial de alto
grau acompanhadas no CICAN é de 4,59%.

A prevaléncia de HIV em pacientes com NIC de alto grau acompanhadas
no CICAN sdo maiores do que a prevaléncia de infeccdo por HIV na
populacdo feminina em geral, e ndo sao discordantes com os dados

encontrados em outros estudos com objetivos semelhantes.

Existe um grande numero de prontuarios sem registro de sorologia para
HIV e a identificacdo e correcdo das causas devem ser objetivo de um

novo estudo.
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Vill. SUMMARY

PREVALENCE OF HIV INFECTION IN WOMEN WITH CERVICAL
INTRAEPITHELIAL NEOPLAISA WHO UNDERWENT LOOP
ELECTROSURGICAL PROCEDURE (LEEP) IN 2009, FOLLOWED IN
ONCOLOGY STATE CENTER (CICAN).

Introduction: High-grade intraepithelial neoplasia is an intraepithelial cervical
lesion (NIC) caused by Human Papilloma Virus (HPV) and are considered
precursors of the cervical cancer. The cervical cancer is an important disease,
because it cause 274,000 women deaths every year. It is known that HPV
infection is the most important causal factor, but it is not decisive for the
development of cervical cancer. One of the co-factors associated with the HPV
is imunossupresion, a characteristic that can be deployed by the HIV infection.
The incidence of HIV among women has been growing. Being a sexually
transmitted virus, like HPV, we believe that among women infected by HPV can
be found a higher prevalence of HIV. The immune status is an important
contributing factor to the effective treatment of a patient with NIC/HPV, which
shows the importance of knowing if there are overlapping infections. Objective:
Define the prevalence of HIV infection in women treated for high grade NIC in
CICAN-Ba. Methodology: It is a prevalence study with chart review of patients
who underwent Loop Electrosurgical Excision Procedure (LEEP) in CICAN in
2009. Results: The prevalence of HIV in patients with high grade NIC
undergoing LEEP in CICAN is 4,59%. Discussion: Unless the prevalence of
HIV infection among patients with NIC is greater than the general population,
there was a lot of records that had not been identified or was not found the
records of the HIV status of the patients. Conclusion: HIV prevalence in
patients followed at CICAN with high-grade intraepithelial neoplasia is higher

than the general population, but below the results of other similar studies.

Keywords: Human Papilloma Virus, Human Immunodeficiency Virus,

Prevalence and high-grade intraepithelial neoplasia.
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Anexo |. Fluxograma de recomendacbes de condutas para mulheres com

diagndstico citologico Leséo Intraepitelial de alto grau. Extraido de “Diretrizes

Brasileiras para o rastreamento do céancer do colo do Utero”. Rio de

Janeiro, 2011.
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Anexo Il. Portaria 151 SVS/MS de 14/10/2009 do Ministério da

Salde

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE
PORTARIA SVS/MS N° 151, DE 14 DE OUTUBRO DE 2009
DOU 16.10.2009

A SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE SUBSTITUTA, no uso das
atribuictes que lhe confere o Art. 45, do Decreto n° 6.860, de 27 de maic de
2009,

Considerando a necessidade de se criar alternativas para a ampliacdo do
acesso ao diagnodstico da infeccéo pelo HIV, em atendimento aos principios da
equidade e da integralidade da assisténcia, bem como da universalidade de
acesso aos servicos de saude do Sistema Unico de Saude - SUS:

Considerando a necessidade do diagnostico rapido da infeccéo pelo HIV em
situacdes especiais;

Considerando que a identificacdo dos individuos infectados pelo HIV é
importante porque permite o acompanhamento precoce nos servicos de saude
e possibilita a melhora na qualidade de vida;

Considerando que a definicdo do estado sorolégico de um individuo infectado
pelo HIV & fundamental para a sua maior protecdo e para o controle da
infeccdo e da disseminacdo do virus; e Considerando que o diagnostico
sorolégico da infeccéo pelo HIV deve ser realizado em individuos com idade
acima de 18 meses, resclve:

Art. 1° Aprovar, na forma dos Anexos a esta Portaria, etapas sequenciadas e o
Fluxograma Minimo para o Diagnostico Laborateorial da Infeccéo pelo HIV em
individuos com idade acima de 18 (dezoito) meses, de uso obrigatério pelas
instituictes de saude publicas e privadas.

Art. 2° Determinar o uso do teste rapido para o diagndstico da infeccéo pelo
HIV em situacdes especiais, conforme disposto no Anexo |l a esta portaria.

Art. 3° Definir que as amostras podem ser de soro, plasma, sangue total ou
sangue seco em papel filtro e devem ser coletadas em conformidade com o
gue & preconizado pelo fabricante do teste a ser utilizado.

Paragrafo Unico. Fica vedada a mistura de amostras (pool) para a utilizacdo
em qualquer teste laboratorial, com o objetive de diagnosticar a infecgéo pelo
HIV.

Art. 4° Estabelecer que todos os reagentes utilizados para o diagnéstico da
infeccdo pelo HIV devem ter registros vigentes na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria, de acordo com o disposte na Resclugdo RDC n°
302/ANVISA, de 13 de outubro de 2005, suas alterac8es, ou outro instrumento
legal que venha a substitui-la.



Art. 5° O Ministério da Saude, por intermédio do Departamento de Vigilancia,
Prevencdo e Controle das Doencas Sexualmente Transmissiveis e Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida, da Secretaria de Vigildancia em Salde, do
Ministério da Saude - DDSTAIDS/SVS/MS, definira as normas técnicas
necessarias aos programas de validacdo de reagentes para uso no diagnostico
da infeccdo pelo HIV.

Art. 6° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

Art. 7° Revogar a Portaria n°. 34/SVS de 28 de julho de 2005, publicada no
Diario Oficial da Unido n°. 145, Sec¢ao 1, pag. 77, de 29 de julho de 2005.

HELOIZA MACHADO DE SOUZA

Diagndstico Laboratorial da Infeccao pelo HIV

1. Da Etapa | : Triagem - TESTE 1 (T1)

Para a Etapa | de triagem devera ser utilizado um teste capaz de detectar
anticorpos anti-HIV-1, incluindo o grupo O e anticorpos anti-HIV-2. Poderdo
ainda ser utilizados, nessa etapa, testes que combinem a detec¢do simultanea
desses anticorpos e de antigeno.

E permitida a utilizacdo das seguintes metodologias, no teste da Etapa I:
a)Ensaio imunoenzimatico - ELISA;

b)Ensaio imunoenzimatico de microparticulas - MEIA;

¢)Ensaio imunoldgico com revela¢do quimioluminescente e suas derivacdes -
EQL;

d)Ensaio imunologico fluorescente ligado a enzima - ELFA;
e)Ensaio imunolégico quimioluminescente magnético - CMIA;

f)Testes rapidos: imunocromatografia, aglutinacdo de particulas em latex ou
imunoconcentracao;

g)Novas metodologias registradas na ANVISA e validadas pelo Departamento
de Vigilancia, Prevencédo e Controle das Doencas Sexualmente Transmissiveis
e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

1.1. Resultado da Etapa | - Triagem - TESTE 1 (T1)
1.1.1. O resultado da amostra sera definido a partir da interpretacdo de um ou

mais testes cujos resultados deverdo ser expressos em laudo laboratorial,
conforme estabelecido no fluxograma do Anexo |ll a esta Portaria.
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1.1.2. A amostra com resultado reagente, no teste da Etapa |, devera ser
submetida a Etapa Il do Fluxograma Minimo para o Diagnéstico Laboratorial da
Infec¢do pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18 Meses.

1.1.3. A amostra com resultado nao reagente, no teste da Etapa |, sera definida
como: "Amostra Nado Reagente para HIV".

1.1.3.1. O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: "Em caso de
suspeita de infecco pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias
apos a data da coleta desta amostra”.

1.1.4. A amostra com resultado indeterminado, no teste da Etapa |, ndo tera
resultado definido. Nesse caso, o laudo ndo serad liberado e uma segunda
amostra devera ser coletada, o mais breve possivel, e submetida ao
Fluxograma Minimo para o Diagnéstico Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em
Individuos com Idade acima de 18 Meses.

1.1.4.1. Caso a paciente seja gestante, devera ser solicitada segunda amostra
para ser submetida ao Fluxograma Minimo para o Diagnoéstico Laboratorial da
Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18 Meses e nova
amostra para realizacdo de teste molecular, conforme orientacdes do item 4 do
ANEXO | desta portaria.

1.1.4.2. Caso o resultado com a segunda amostra persista indeterminado, o
laudo devera ser liberado como "Amostra Indeterminada para HIV".

1.1.4.3. E obrigatéria a liberac@o desse resultado.

1.1.4.4. O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: "Persistindo a
suspeita clinica de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada,
apos 30 dias, para esclarecimento do diagnédstico soroldgico”.

1.1.4.5. Caso o resultado com a segunda amostra seja ndo reagente, o laudo
deve ser liberado como "Amostra Ndo Reagente para HIV".

1.1.4.5.1. O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: "Em caso de
suspeita de infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias
apos a data da coleta desta amostra”.

1.1.4.6. Caso o resultado com a segunda amostra seja reagente, esta devera
ser submetida a Etapa |l do Fluxograma Minimo para o Diagnodstico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18
Meses.

2. Da Utilizacdo dos Testes Rapidos na Etapa |

2.1. As amostras deverdo ser coletadas de acordo com as instrucdes dos
fabricantes dos conjuntos diagndsticos.
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2.2. O teste rapido deve detectar anticorpos anti-HIV 1, incluindo o grupo O e
anticorpos anti-HIV 2.

2.3. Caso o resultado do teste rapido seja positivo na Etapa |, uma nova
amostra devera ser coletada, imediatamente, para a realizacdo da Etapa Il
desta Portaria.

2.4. Caso o resultado do teste rapido seja invalido, deve-se repetir o teste
imediatamente com o mesmo conjunto diagndstico, se possivel com um lote
distinto do que foi utilizado inicialmente.

2.5. Persistindo o resultado invélide no teste rapido, deve-se utilizar outra
metodologia dentre as definidas no item 1, do Anexo | desta Portaria.

3. Da Etapa Il - Complementar - Teste 2 (T2)

E permitida a utilizacdo das seguintes metodologias no teste da Etapa II:
a)lmunofluorescéncia indireta - IFl;

b)imunoblot - IB;

c)lmunoblot rapido - IBR;

d)Western Blot - WB;

e)Outras metodologias registradas na ANVISA e validadas pelo Departamento
de Vigilancia, Prevencéo e Controle das Doencas Sexualmente Transmissiveis
e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida.

3.1. Resultados da Etapa Il - Complementar - Teste 2 (T2)

3.1.1. Para a interpretacdo dos resultados e liberacdo do laudo, deverdo ser
analisados, conjuntamente, os resultados obtidos nos testes das Etapas | e Il
Estes poderdo ser encontrados com as seguintes combinacdes, nos testes

sequenciais das duas etapas:

A) Resultados reagentes, nos testes das Etapas | e |I: a amostra é positiva para
HIV;

3.1.1.1. Esse resultado deverd ser liberado como: "Amostra Reagente para
HIV".

3.1.1.2. O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: "Para
comprovacdo do diagnédstico laboratorial, uma segunda amostra devera ser
coletada e submetida a Etapa | do Fluxograma Minimo para o Diagnéstico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18
Meses".



3.1.1.3. Esta segunda amostra devera ser colhida o mais rapidamente possivel,
e submetida a Etapa | do Fluxograma Minimo para o Diagnodstico Laboratorial
da Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18 Meses,
preferencialmente no mesmo local em que se realizaram os testes com a
primeira amostra.

3.1.1.4. E responsabilidade do profissional de satide que atender o individuo
solicitar e identificar o pedido do exame como segunda amostra, e do
laboratorio ou do servico de saude registra-la como tal para a finalizacdo do
Fluxograma Minimo para o Diagnostico Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em
Individuos com Idade acima de 18 Meses.

3.1.1.5. Quando o resultado do teste com a segunda amostra for reagente, o
resultado devera ser liberado como: "Amostra Reagente para o HIV".

3.1.1.6. O laudo laboratorial devera incluir a seguinte ressalva: "Resultado
definido com a segunda amostra, conforme estabelecido pela Portaria numero
e data".

B) Resultados indeterminados ou discordantes entre as Etapas | e |I: Reagente,
na Etapa |, e ndo reagente ou indeterminado, na Etapa |, deverdo ser liberados
como "Amostra Indeterminada para HIV".

3.1.1.7. - E obrigatéria a liberacdo desse resultado e o laudo laboratorial devera
incluir a seguinte ressalva: "Persistindo a suspeita de infeccdo pelo HIV, uma
nova amostra devera ser coletada, 30 dias apds a data da coleta desta
amostra"

3.1.1.8. A nova amostra devera ser colhida e submetida ao fluxograma do
Anexo lll a esta Portaria, preferencialmente no mesmo local em que se realizou
o teste com a primeira amostra, e o resultado deve ser interpretado de acordo
com o Fluxograma Minimo para o Diagnostico Laboratorial da Infeccdo pelo
HIV em Individuos com Idade acima de 18 Meses.

3.1.1.9. Caso o resultado com a nova amostra permaneca indeterminado,
deve-se considerar a possibilidade da realizacdo de testes moleculares (RNA
efou DNA), para auxiliar na definicdo do diagnostico.

3.1.1.10. A ocorréncia de resultados indeterminados ou falso-positivos é maior
em gestantes ou portadores de algumas enfermidades. Nessas situacdes, a
avaliacdo conjunta da histdria clinica, do risco de exposicdo do individuo a
infeccdo pelo HIV e o resultado laboratorial devem orientar as decisdes.

3.1.1.11 Havendo persisténcia de resultado indeterminade nos testes e
suspeita clinica ou epidemiolégica de infeccdo, pode-se coletar uma nova
amostra para investigacdo da infeccdo pelo HIV-2 ou, ainda, para realizacdo de
outros testes indicados para o diagnéstico.

4. Da Utilizacdo dos testes moleculares para amostras indeterminadas em
gestantes
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4.1. Os testes moleculares serdo utilizados para auxiliar a definicdo do
diagnostico da infeccdo do HIV-1 em gestantes que apresentarem resultado
indeterminado na primeira amostra.

4.2. O laboratorio devera encaminhar ao médico uma solicitacdo de segunda
amostra, que serd submetida ao Fluxograma Minimo para o Diagnodstico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18
Meses, e a solicitacdo de uma nova amostra para a realizacdo de teste
molecular, devendo seguir o modelo de solicitacdo conforme anexo V a esta
Portaria.

4.3. O médico devera encaminhar a solicitacdo de teste molecular, vinda do
laboratério, juntamente com o Boletim de Producdo Ambulatorial - BPA-I ao
Laboratdrio da Rede Nacional de Carga Viral, seguindo as recomendacdes de
coleta de amostras para testes moleculares.

4.4. E obrigatério o envio dos dois formularios (solicitacdo de nova amostra e
BPA-I), devidamente preenchidos, para a realizacdo do teste molecular.

5. Da Interpretacdo dos Testes Western Blot
5.1. A interpretacdo do teste de Western Blot devera seguir os critérios:

a)Amostra negativa: auséncia de reatividade (bandas), com qualquer proteina
viral utilizada no ensaio;

b)Amostra positiva: reatividade (bandas), em pelo menos duas das seguintes
proteinas: p24; gp41; gp120/gp160;

c)Amostra indeterminada: qualquer padrdo de reatividade (bandas) diferente do
item anterior.

5.2. A interpretacdo dos testes Imunoblot e Imunoblot rapido deverdo seguir o
disposto nas instrucdes dos fabricantes dos conjuntos diagndsticos.

6. Do Laudo

6.1. Devera ser legivel, sem rasuras na sua transcricdo, escrito em lingua
portuguesa, datado e assinado por profissional de nivel superior legalmente
habilitado.

6.2. Devera estar de acordo com o disposto na Resolugdo RDC n°
302/ANVISA, de 13 de outubro de 2005, suas alteragdes, ou outro instrumento
legal que venha a substitui-la.

6.3. Devera constar do laude a interpretacéo final do resultado da amostra que
sera: Amostra Reagente para HIV, ou Amostra Ndo Reagente para HIV ou
Amostra Indeterminada para HIV.



6.4. Deverdo constar do laudo, igualmente, os resultados de todos os testes
realizados, inclusive quando em numero superior ao determinado pelo
Fluxograma Minimo para o Diagnostico Laboratorial da Infec¢do pelo HIV em
Individuos com Idade acima de 18 Meses.

6.5. Deverdo ser expressos: o resultado numérico da amostra, o ponto de corte
(cut-off) @ a unidade de medicdo do método utilizado, quando os resultados
forem positivos ou indeterminados, excetuando-se os resultados obtidos por
testes cuja leitura é visual.

6.6. Devera ser reportado o resultado de todas as bandas reativas encontradas
nos testes Western Blot, Imunoblot e Imunoblot Rapido.

Diagnéstico da infeccédo pelo HIV por Testes Rapidos
1. Do Diagnéstico Rapido
O diagnéstico rapido da infeccdo pelo HIV é feito exclusivamente com testes
rapidos validados pelo Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das
Doencas Sexualmente Transmissiveis e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida.
As instituicdes de saude publicas e privadas que utilizem testes rapidos devem
promover e manter os processos de qualificacdo e educacdo permanente para
os profissionais de saude em conformidade com as diretrizes do Ministério da
Salde.

1.1. O diagnoéstico rapido podera ser realizado nas seguintes situacdes
especiais:

a)Rede de servicos de salde sem infraestrutura laboratorial ou localizada em
regides de dificil acesso;

b)Centro de Testagem e Aconselhamento - CTA;

c)Segmentos populacionais flutuantes;

d)Segmentos populacionais mais vulneraveis;

e)Parceiros de pessoas vivendo com HIV/AIDS;

f)Acidentes biolégicos ocupacionais, para teste no paciente fonte;

g)Gestantes que ndo tenham sido testadas durante o pré-natal ou cuja idade
gestacional ndo assegure o recebimento do resultado do teste antes do parto;

h)Parturientes e puérperas que nao tenham sido testadas no pré-natal ou
quando néo é conhecido o resultado do teste no momento do parto;
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i)Abortamento esponténeo, independentemente da idade gestacional;

j)Outras situacdes especiais definidas pelo Departamento de Vigilancia,
Prevencdo e Controle das Doencas Sexualmente Transmissiveis e Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida.

1.2. As amostras deverdo ser coletadas de acordo com as instru¢cdes dos
fabricantes dos conjuntos diagnosticos.

2. Da Realizacéo do Teste Rapido

O diagnédstico rapido da infeccdo pelo HIV deve ser realizado com testes
rapidos (TR) capazes de detectar anticorpos anti-HIV 1, incluindo o grupo O e
anticorpos anti-HIV 2, de acordo com o fluxograma do Anexo IV.

2.1. Os testes rapidos devem ser realizados imediatamente apds a coleta da
amostra e o individuo orientado a aguardar o resultado no local.

3. Do resultado dos testes rapidos

3.1. A amostra com resultado ndo reagente no teste rapido 1 (TR1) sera
definida como: "Amostra Ndo Reagente para HIV".

3.1.1. O laudo deveréd incluir a seguinte ressalva: "Em caso de suspeita de
infeccdo pelo HIV, uma nova amostra devera ser coletada 30 dias apds a data
da coleta desta amostra”.

3.2. A amostra com resultado reagente no TR1 devera ser submetida ao teste
rapido 2 (TR2). Quando disponivel no servico de saude, o Imunobleot rapido
também poderé ser utilizado como TR2.

3.2.1. A amostra com resultados reagentes no TR1 e no TR2 tera seu resultado
definido como: "Amostra Reagente para HIV".

3.3. A amostra com resultados discordantes entre TR1 e TR2 nédo tera seu
resultado definido. Nesse caso, o laudo nédo sera liberado. Uma amostra devera
ser coletada por puncdo venosa e submetida ao Fluxograma Minimo para o
Diagnéstico Laboratorial da Infeccédo pelo HIV em Individuos com Idade acima
de 18 Meses, de acordo com o Anexo |l a esta Portaria.

3. 4. Caso o resultado do TR1 ou do TR2 seja invélido, deve-se repetir o teste
com o mesmo conjunto diagnostico, se possivel com um lote distinto do que foi
utilizado inicialmente.

3. 5. Persistindo o resultado invalido, uma amostra deverad ser coletada por
puncdo venosa e submetida ao Fluxograma Minimo para o Diagnostico
Laboratorial da Infeccdo pelo HIV em Individuos com Idade acima de 18
Meses, de acordo com o Anexo |l a esta Portaria.

4. Do Laudo



4.1. Devera constar, no laudo do diagnéstico rapido da infeccéo pelo HIV, o
nome do ensaio e as metodologias de cada conjunto diagnostico utilizado.

4.2. Devera constar, no mesmo laudo, a interpretacdo final do resultado da
amostra, que sera: Amostra Reagente para HIV ou Amostra Ndo Reagente
para HIV.

4.3. O laudo devera estar de acordo com o disposto na Resolucdo RDC n°
302/ANVISA, de 13 de outubro de 2005, suas alteracdes, ou outro instrumento
legal que venha a substitui-la.

5. Consideracdes e Recomendacdes

1. Nao existem testes laboratoriais que apresentem 100% de sensibilidade e
100% de especificidade. Em decorréncia disso, resultados falso-negativos,
falso-positivos, indeterminados ou discrepantes entre os testes distintos podem
ocorrer na rotina do laboratério clinico.

2. Janela imunolégica é o tempo entre a exposicdo do individuo ao virus e o
surgimento de marcadores detectaveis no organismo (antigeno ou anticorpo).
O diagnéstico laboratorial é dependente do tempo decorrido entre a infec¢do do
individuo e sua resposta imunolodgica.

3. Os testes de triagem que combinam em sua metodologia antigeno e
anticorpo permitem a deteccdo precoce da infeccdo pelo HIV, quando
comparados aos testes confirmatérios que detectam apenas anticorpos.
Portanto, resultados falso-negativos na Etapa Il podem ocorrer quando da
utilizacd@o dos testes que detectam apenas anticorpos na Etapa Il.

4. O resultado laboratorial indica o estado sorolégico do individuo e deve ser
associado a historia clinica e/ou epidemioldgica do individuo.

5. Testes moleculares RNA e/ou DNA, embora ndo sejam preconizados para o
diagnostico da infeccdo pelo HIV, podem ser uteis para auxiliar a definicdo de
casos indeterminados, principalmente em gestantes.

6. Quando houver a necessidade de investigacdo de soroconverséo,
recomenda-se proceder a coleta de uma nova amostra 30 dias apds a coleta
da primeira amostra, e repetir o conjunto de procedimentos sequenciados
descritos nesta Portaria.

7. A deteccdo de anticorpos anti-HIV, em criancas com idade inferior a 18
meses, ndo caracteriza infeccdo, devido a transferéncia dos anticorpos
maternos anti-HIV pela placenta, sendo necessaria a realizacdo de outros
testes complementares para a confirmacao do diagnodstico.

8. E obrigatéria a solicitacio de um documento oficial de identificacdo do
individuo que seréd submetido a coleta. Esse documento deve ser conferido,
tanto no momento do registro no servico de saude, quanto no momento da
coleta da amostra.
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Paragrafo Unico. Essa exigéncia ndo se aplica aos servigos que realizam o
diagndstico andénimo da infeccdo pelo HIV. Nesse caso, deve-se comunicar ao
individuo, no momento do aconselhamento pré-teste, que ndo sera entregue
copia do laudo por escrito.

9. E de responsabilidade dos servicos de salde que ofertam o diagnéstico do

HIV realizar o aconselhamento, informar sobre os procedimentos a serem
realizados e os possiveis resultados e garantir o sigilo e confidencialidade.

Modelo de Solicitacdo de Teste Molecular para Gestante com Amostra
Indeterminada Timbre da Unidade Solicitante

SOLICITACAO DE TESTE MOLECULAR PARA GESTANTE

Nome da gestante:

Data de Nascimento:

Laboratério Solicitante:

Material biolégico: SANGUE TOTAL

Data da Coleta da Primeira amostra para sorologia do HIV-
Data do Resultado da Primeira amostra para sorologia do HIV-
Data da Coleta da Segunda amostra para sorologia do HIV-

Meédico Solicitante:

Assinatura:



40

Anexo lll. Aprovacio do Comité de Etica do Centro Estadual de Oncologia da
Bahia (CICAN-Ba).

Governo do Estado da Sahéé
Secretaria da Saude do Estado da Bahia

CEPSESAE

Comité de Etica
em Pesaquisa

o
&

Oficic n° 102 /2011
Refer: parecer do Projeto

Salvador, 21 de dezembro de 2011.

Prezada Nilma Antas Neves

Estamos encaminhando para seu conhecimento o parecer do Comité de Etica em
Pesguisa da SESAB.

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da SESAB ap6s apreciagédo quanto
a dimens3o ética do Projeto “Prevaléncia de infecgdo por HIV em mulheres com
neoplasia intra-eptelial acompanhadas no CICAN”, considera que o projeto esta bem
elaborado e que nenhum dos procedimentos representa riscos conhecidos aos
participantes. Ressalta ainda que a proposta ndo representa riscos para os
pesquisadores, técnicos e auxiliares. Deve-se destacar ainda o compromisso e
responsabilidade dos pesquisadores envolvidos. Assim, este projeto de pesquisa
contempla todos os aspectos exigidos na Resolugéo n°® 196/96 do Conselho Nacional de
Satide sendo considerado aprovado.

Cordiais Saudacdes,

CARLOS ALBERTO LIMA DA SILVA

Coordenador do CEP-SESAB

3

EESP — Escola Estadual de Sadde Pablica.
Rua Conselheiro Pedro Luis, N° 171 — Rio Vermelho.
Tel: (71) 31165316



